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１．はじめに
慢性腎不全患者，特に長期透析患者において，動脈硬
化による心血管系疾患は，生命予後を規定する最も重要
な因子である１‐４）。これらの患者において，動脈硬化に
よる冠動脈疾患が死因の５０％以上を占めており，末期腎
不全患者の死因の第１位となっている。この動脈硬化に
よる死亡率は，一般人に比べてはるかに高いことが報告
されている５）。動脈硬化は，単球・マクロファージの泡
沫化による内膜の肥厚を特徴とするアテローム型動脈硬
¨化，中膜の血管平滑筋の石灰化を伴うMonkeberg型動
脈硬化，細動脈あるいは細小動脈の中膜の変性を特徴と
する細小動脈硬化の３つの型に分けられる。慢性腎不全
患者では，全身の骨・ミネラル代謝異常に伴う異所性石
灰化が高頻度に見られることから，近年では石灰化に伴
¨うMonkeberg型動脈硬化の発症機序が注目されている。
しかしながら，慢性腎不全患者では，糖尿病・高血圧・
高脂血症なども併発することが多く，動脈硬化症や心血
管イベントの発症リスクがなぜ高くなるのかについては，
まだ不明な点が多い。従って，個々の危険因子の動脈硬
化発症・促進作用を明らかにし，病態への関与を明らか
にすることが必要である。
２．疫学調査による高リン血症の臨床的意義
近年，腎不全などの病態に伴う高リン血症が，動脈硬
化や心血管疾患の発症と死亡率に密接に関与しているこ
とが知られている。数多くの疫学調査からは，リンおよ
び Ca×P積が，慢性腎不全患者において生命予後に影
響する独立した心血管疾患の危険因子であることが示さ
れている１‐４）。このリン代謝障害が，冠状動脈への異所
性石灰化を引き起こし，慢性腎不全患者の心血管疾患に
よる死亡率を高めていると推測されている。
３．高リン血症による血管石灰化の発症機序
高リン血症は，粥状動脈硬化病巣でのカルシウム・リ
ン積の増加によるリン酸カルシウム塩の沈着による石灰
化を亢進することが知られている６，７）。さらに，Jonoら
は血清リン濃度の上昇が直接血管平滑筋細胞に作用し，
血管平滑筋細胞を骨芽細胞様細胞に分化させ中膜の石灰
化を誘導することにより動脈硬化を引き起こすと報告し
ている６）。これは，中膜の肥厚・石灰化を伴ういわゆる
M¨onkeberg型動脈硬化の発症の重要なメカニズムであ
り，多くの研究者の間で理解が得られている。
４．高リン血症による血管内皮障害
一方，粥状動脈硬化の発症機序として最も広く受け入
れられているのが，Rossが提唱した「response to injury
説」である。これは，血管内皮の機能障害を契機に，そ
こで生じる炎症反応に加えて，単球が内膜に進入してマ
クロファージに分化し中膜の血管平滑筋細胞が内膜へ遊
走しマクロファージとともに泡沫化することが粥状動脈
硬化発症に重要であるという説である８）。このメカニズ
ムを理解する上で重要なものが，酸化ストレスと一酸化
窒素（NO）である。血管内皮機能障害の初期には，さ
まざまな外的因子の刺激により血管内皮細胞内において
活性酸素の産生が増加する。活性酸素は，酸化ストレス
としてさまざまなストレス応答遺伝子を発現するだけで
なく，MCP‐１や TNF-αなど炎症性のケモカインやサイ
トカインなどの産生を増加させ動脈硬化病変を進展させ
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る。さらに，活性酸素は，血管トーヌスを維持する上で
重要な NOと結合することで有効な細胞内 NO量を低
下させ，血管内皮依存性の血管弛緩反応が抑制される９）。
これらが複合的に生じることで動脈硬化が進展すると考
えられている。われわれは，血管内皮細胞の細胞外リン
濃度を増加させると，PKCを活性化し NAD（P）Hオキ
シダーゼの活性化を介した ROSの産生が増加すると同
時に，カベオラにおける eNOS-Thr４９５のリン酸化促進と
NO産生の抑制が見られることを明らかにした１０，１１）。さ
らには，ラット胸部大動脈リングを高リンメディウム中
で１時間インキュベートすることにより血管内皮依存性
の血管弛緩反応が抑制することを見出した１１）。興味深い
ことに，これらの反応は，これまでのリン負荷による血
管障害試験で報告されてきた濃度よりも低い濃度で，し
かも短時間で見られた。したがって，血清リン濃度の上
昇は，早期から血管内皮機能を障害することにより動脈
硬化や心血管疾患の発症と進展に関与し，新たな血管内
皮細胞機能障害惹起因子となることが示唆された。
５．血清リン濃度上昇による生体への臨床的意義
最近の報告では，非透析患者１２）や健常者１３）において，
血清リン濃度が正常範囲内であっても，血清リン濃度と
心血管障害の発症，動脈硬化性疾患発症頻度ならびに死
亡率との間に，それぞれ正の相関があることが報告され
た。さらに，動脈硬化の高発部位である頸動脈壁の肥厚
と血清リン濃度が相関することも報告された１４）。このこ
とは，軽度のリン負荷であっても長期に持続するような
環境が続くと血管障害を引き起こし，動脈硬化の危険因
子となりうることを示唆している。われわれが明らかに
した血清リン濃度上昇による血管内皮機能障害のメカニ
ズムは，これらの疫学調査結果で示されたリンと心血管
疾患発症の関係を説明できる新たな経路を示しているの
かもしれない（図１）。
６．おわりに
従来，腎不全患者において問題とされてきた高リン血
症による中膜の石灰化による動脈硬化は，長期に血清リ
ン濃度が上昇したときの血管障害を反映していると考え
ている。一方，健常者において，より軽度の血清リン濃
度上昇あるいはリンを多く含むような食後の血清リン濃
度上昇なども，一時的に酸化ストレスを惹起したり，NO
産生を抑制することで血管内皮機能を傷害し，動脈硬化
のリスクとなりうると考えられる。この血清リン濃度上
昇による血管内皮機能障害は，従来の中膜の石灰化に加
えて新たな心血管疾患のリスクファクターであると考え
られる。今後，高リン負荷による血管内皮機能障害の詳
細な分子メカニズムを明らかにすると共に，食事からの
リン摂取と血管内皮機能障害との関係などについて明ら
かにすることが必要である。
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Hyperphosphatemia and cardiovascular disease
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SUMMARY
Hyperphosphatemia has been known as a risk factor for cardiovascular disease particularly in
chronic kidney disease patients. Hyperphosphatemia can be involved in the calcification of vascular
¨smooth muscle cells, resulting in Monkeberg medial calcific sclerosis which is a type of arterioscle-
rosis. However, it has not been clarified whether hyperphosphatemia can deteriorate endothelial
function and can be a risk factor of atherosclerosis. Our recent study demonstrated that hyper-
phosphatemia increased oxidative stress and decreased nitric oxide production in endothelial cells.
In addition, hyperphosphatemia attenuated endothelium-dependent vasodilation reaction. These
observations suggest that hyperphosphatemia may cause endothelial dysfunction, and be an impor-
tant factor for progression of atherosclerosis as well as vascular calcification. Positive association
between hyperphosphatemia and cardiovascular disease may be explained by the dual harmful
effects of phosphorus on the vessels.
Key words : hyperphosphatemia, cardiovascular disease, endothelial cell, oxidative stress, vascular
calcification
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